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Fasudil inhibits vascular endothelial growth factor-induced angiogenesis 














ヒト瞬帯静脈内皮細胞 (HUVEC)を用いて、 VEGFの血管新生促進作用と fasudilに
よるその抑制作用について以下の検討を行った。
11 vi向。での検討
1) Boyden chambelを用いてcellmigrationと、マトリゲ、ル上のtubeformation、2)Actin 
fibelおよび、接着斑蛋白[focaladhesion kinase (FAK)， paxillin]の形態・局在の変化(免
疫蛍光染色法)、 3)接着斑蛋白(FAK，paxillin)やIllyosinlight chain (MLC)のリン酸
化 (Westernblotting)、4)HUVECにconstitutivelyactive ROCK (CA-ROCK) plaslllid 
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本研究は、脳血管室重縮の改善剤-<:ROCK inhibi torの一つである faslIdilが VEGFCvascular 
endothel ial growth factor)により誘導される血管新生を抑制lしその分子標的薬となり得る可
能性を検討した研究である。
背景として、VEGFの血管新生のメカニズムには主に3つの経路が関与すると考えられている。
3つの経路とは、1)Rho/Rockシステムを介して FAK・Paxillinのリン酸化を経て focaladhes ion 
assemblyを起こし、更に p3B'MAPKを経て stressfiber formationを起こす(これには Rho/Rock
システムも寄与する)ととで血管内皮細胞の migrationを起こす経路、 2)PLC' Pas-Raf-MEK • 












示した。また、 fasudi1 はVEGFの増殖作用を抑制すること、 VEGFの細胞生存増強(アポトーシ
ス抑制効果)をキャンセノレすることで血管新生抑制効果を発揮する可能性も示した。
務査では、内容には問題ないものの論文上の記載の問題が指摘訂正するよう求められた。ま
た、本実験で証明した血管新生抑制を呂的とした分子標的治療薬である fasudilが、今後臨床
の場にどのように導入し、どのような方法で使用して行くのか一定の推論でもよいので述べる
べきであると指摘された。
言語査の結論として、本論文は fasudilに関する血管新生効果とその機序を確認・証明したと
いう新規性があり、学位論文として合格に値すると判断された。
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